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Fig．9．　Effects　of　a　single　oral　administration　of　DPPC／SS（7：2，0．1）－Epo／1iposomes　at　dose　of　1791U／
　　　kg（low　dose）after　gel丘ltration　and　5381U／kg（middle　dose）before　gel　filtration　on　the
　　　circulating　reticulocyte　evaluated　by　the　sysmex　and　smear　methods　in　rats（η＝4，　mean±S．E．）．
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性を防ぎ，リボソーム中のEpoを安定に維持す
るのではないかと推察した13㌧
6．SGリボソームの肝への集積性
　現在，肝へのターゲティングには，アシアロ糖
タンパクレセプターが肝実質細胞に特異的に発現
していることを利用して，ガラクトースやラク
トースなどの糖で表面修飾したリボソームが用い
られている14）．SGリボソームがSSやChリポ
ソームに比べて，肝臓の実質細胞に分布すること
を明らかにしたが，未だグルコースのレセプター
が，肝実質細胞に特異的に存在しているという報
告はない．また，ガラクトースやラクトースがリ
ボソームからあるスペサーを介して突出していな
いとレセプターに認識されにくいと言われてい
る．そこで既に肝実質細胞への集積性が報告され
ているラクトシルセラミドを含有したリポソーム
と，SGリポソームの肝への集積性を比較した
（Table　3）．その結果，両者とも静脈内投与後1時
間では，50％近く肝臓に集積することから，SG
リボソームがガラクトースやラクトース含有リポ
ソームに匹敵する肝への集積性を示すことが明ら
かとなった15）．
　SSとSGの物理化学的性質や体内分布の違い
は，SGリボソーム中でSGのグルコース部分が
表面に出ているためではないかと推察した，リポ
ソームを破壊せずにβグルコシダーゼであるエ
ムルシンとインキュベイションすることによっ
て，グルコシド結合を切断して生じるグルコース
を定量した．Fig．10に示すように，　DPPc：sG＝
7：2まではリボソーム中のSG濃度に比例して，
グルコース濃度は上昇したが，7：2以上ではグル
コース濃度はSG濃度に比例せず，ほぼ一定と
なった．このことから，SGはDPPCに対して7
：2．6，モル比で0．27までリボソーム表面上に存在
することが明らかになった．これは，リボソーム
表面上のグルコースは水和しているため，Chや
SSのようにDPPC：SG＝7：7までは，混合でき
ないものと推察した．なお，この混合比は相図か
ら求めたDPPCとSGの固体混合物はモル比7：
2．2まで混合するという結果とよく対応した．
　SGリボソームのFT－IRスペクトルより，　SG
がリボソーム中で増加すると，アシル基部分の吸
収スペクトルにはほとんど変化はないが，りん酸
基の対称および非対称の伸縮振動が低波数にシフ
トすることが明らかとなった16）．すなわち，SGの
グルコース基はDPPCのりん酸基の近傍に配列
していることが示唆された．
　実際に，SGリボソームをマウスに静脈内投与
をすると，DPPC／SG（7：2）では投与後1時間で
約50％肝臓に分布し，実質と非実質細胞との分
布の割合は，約7倍で，肝実質細胞に優先的に集
積することが明らかとなった．現在，SG含有リ
ボソームの肝実質細胞への取り込み機構につい
て，初代培養肝実質細胞を用いて研究を行ってい
る．
Table　3Calcein　concentration　in　liver　and　blood　l　and　2　h　after　intravenous　administration　of
lactocylceramide－and　DPPC／SG（7：2）－liposomes　in　mice．
％dose
Liposomes
COmpOSitiOn
Time　after
injection（h）
Liver
Total　calceinLiposomal　calcein
　Blood
Total　calcein
Lactocylceramide＊
DPPC／SG（7：2）
??????
54．16（12．9）
50．74（14．4）
46．42（　8．2）
44．45（8．9）
17．92（8．0）
15．73（8．4）
23．92（9．2）
10．42（2．5）
33．06（2．1）
31．47（2．7）
28．10（7．3）
15．10（2．7）
＊Dimyristoylphosphatidylcholine／cholesterol／lactocylceramide（5／4／0．8）、
Data　are　expressed　as　mean　and　S．D．　in　parentheses（η＝3）．
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Fig．10．　The　relationship　between　the　mole
　　　　fraction　of　SG　and　the　amount　of
　　　　outward　glucose　on　liposomes　per　70
　　　　mmole　DPPC　　after　enzymatic
　　　　digestion．
7．ま　と　め
1）大豆ステロール混合物はコレステロールより
　　もDPPCの膜を固くし，高い安定化作用を示
　　した．
2）特に，DPPCと大豆ステロール混合物のモル
　　比7：4で，粒子サイズ0．2μm以下のリポ
　　ソームは，37℃において膜が固く，血中でオ
　　プソニン化されにくく，細網内皮系回避能が
　　高いことが明らかとなった．
3）大豆ステロールグルコシドのグルコース基が
　　肝実質細胞へ集積させていると推察された．
4）リボソームが血中でタンパクとの相互作用に
　　よって崩壊せず，肝実質細胞へ取り込まれる
　　には，最適なリボソーム膜の固さが必要であ
　　り，大豆ステロールグルコシドは，膜へのア
　　ンカー部分がステロール骨格であることが，
　　リボソーム膜の固さを担っていると推察され
　　た．
　以上の知見から，大豆ステロール混合物含有リ
ボソームは徐放化製剤として，大豆ステロールグ
ルコシド含有リボソームは肝へのターゲティング
担体として有用性が高いことが示唆された．
DPPCリボソーム中で大豆ステロール混合物，あ
るいは，そのグルコシドの配列のしかた，さらに
SG含有リボソームの肝実質細胞への取り込み機
構を解明していくことが今後の課題である．
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